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摘  要 
摘  要 
目的：研究特异性 Kv1.3 通道阻断剂对高脂喂养大鼠主动脉动脉粥样硬化
(Atherosclerosis，AS)发生的影响，以阐明特异性 Kv1.3 通道阻断剂在 AS 的发生
过程中可能的免疫调节机制。 
方法：高脂饮食+维生素 D3 负荷构建 AS 大鼠模型，Wistar 大鼠被随机
分为正常对照 (Control)组，动脉粥样硬化(AS)组，动脉粥样硬化药物治疗
(AS+ShK(L5))组(n=10)。利用组织病理学方法观察三组大鼠主动脉组织病变；
通过 RT-PCR、Real-time PCR、Western blotting 法检测三组大鼠主动脉组织
Kv1.3 通道和相关炎症因子表达水平的变化；通过 ELISA 法检测三组大鼠外
周血炎症因子水平的变化。 
结果： AS 组和 AS+ShK(L5)组与 Control 组相比，血脂中 TC、LDL-C 和
TG 水平均显著增高，而 HDL 水平显著降低，而 AS 组和 AS+ShK(L5)组之间各
血脂指标水平的差异均无统计学意义。大鼠主动脉组织 HE 染色显示 AS 组大鼠
主动脉内膜增厚，中层平滑肌排列紊乱，炎症细胞浸润；AS+ShK(L5)组较 AS
组主动脉组织病变有所减轻。在mRNA水平，AS组Kv1.3道通和炎症因子(IFN-γ、
IL-2、IL-10、IL-4、IL-1β和 TNF-α)的表达量明显高于 Control 组，而在 AS+ShK(L5)
组的表达量明显低于 AS 组。在蛋白水平，AS 组 Kv1.3 道通和炎症因子(IFN-γ、
IL-2 和 IL-10)的表达量明显高于 Control 组，而在 AS+ShK(L5)组的表达量明显低
于 AS 组。AS 组大鼠外周血炎症因子(IL-2、IFN-γ 和 IL-10)的水平较 Control 组
升高，而 AS+ShK(L5)组较 AS 组有所降低。 
结论：通过本实验证实高脂喂养 AS 大鼠主动脉组织内免疫细胞(T 淋巴细




高脂喂养 AS 大鼠主动脉组织内免疫细胞(T 淋巴细胞、巨噬细胞)高表达 Kv1.3



































Objective: We investigated the effect of specific Kv1.3 channel blocker, 
ShK(L5), in the formation of atherosclerosis( AS) in the aortas of rats fed with 
high-fat diet and further explored the possible immunoregulatory mechanisms of the 
effect. 
Methods: We established a rat model of AS by high-fat diet + Vitamin D3 
overload. Wistar rats were randomly divided into Control group, AS group, 
AS+ShK(L5)(drug) group (n=10 for each group). The pathological changes of rats’ 
aortic tissue were examined with Hematoxylin-Eosin (HE) in each group. The 
expressions of Kv1.3, IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-10, IL-1β and TNF-α mRNA and proteins 
in the aortic tissues of the three groups were analyzed using RT-PCR, quantitative 
real-time PCR and Western blotting respectively. The concentrations of IFN-γ, IL-2 
and IL-10 in plasma were detected by ELISA . 
Results：The plasma concentrations of TC, LDL-C and TG in AS group and 
AS+ShK(L5) group were higher than that in control group, while the levels of HDL-C 
in AS group and AS+ShK(L5) group were lower than that in control group. HE 
staining showed the pathological changes in AS rats’ aorta tissue included: thickened 
intima, disarranged vascular smooth muscle cells (VSMCs) in the media and 
infiltration of inflammatory cells. The atherosclerotic lesions of aortic tissue were 
reduced in AS+ShK(L5) group. The expression levels of Kv1.3, IL-2, IL-4, IFN-γ, 
IL-10 and IL-1β mRNA in AS group were higher than that in control group, while 
expressions of the genes in AS+ShK(L5) group were lower than that in AS group. The 
expressions of Kv1.3, IL-2, IFN-γ and IL-10 proteins in AS group were higher than 
that in control group, while expressions of the proteins in AS+ShK(L5) group were 
lower than that in AS group. The concentrations of plasma IFN-γ, IL-2 and IL-10 in 
AS group were higher than that in control group, while levels of the Cytokines in 
AS+ShK(L5) group were lower than that in AS group. 
Conclusions：This experiment confirmed that the levels of Kv1.3 potassium 
channels expressed by immunocytes (T-lymphocytes, macrophage) were up-regulated 
in rats fed with high-fat diet. The up-regulated Kv1.3 potassium channels promoted 
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immunological effect biomarker (inflammatory factors relating to immunocytes). 
Specific Kv1.3 channel blocker ShK(L5) can effectively inhibit the activation of 
immunocytes and reduce the expressions of inflammatory factors in aortic tissue and 
in plasma, thereby inhibit the inflammatory reaction in aortic tissue lesion. In 
conclusion, immunocytes (T-lymphocytes, macorphage), highly expressing kv1.3 
potassium channels, play an important role in the formation of AS in the aorta of rats 
fed with high-fat diet. Specific Kv1.3 channel blocker ShK(L5) has inhibiting effect 
in some extent in the course of AS formation and this effect may be related to 
blocking Kv1.3 channels of immunocytes. Thereby ShK(L5) could be a potential 
immunomodulator for the treatment of AS. 
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血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle cells，VSMCs)和肥大细胞等主要细胞，
目前研究较多且与AS 发生和发展关系较为密切的炎症细胞是 T淋巴细胞和单核
细胞/巨噬细胞。 
1.1  T 淋巴细胞与动脉粥样硬化 
根据所处的活化阶段，T 细胞可分为初始 T 细胞(naive T cell，表型 CD45RA+ 
CD45RO–)、效应 T 细胞(effector T cell，Te)和记忆性 T 细胞(memory T cell，Tm，
表型 CD45RA– CD45RO+)，Tm 细胞又可进一步划分为中央记忆性 T 细胞(central 
memory T cell，TCM ，表型 CD45RA– CD45RO+ CCR7+)和效应记忆性 T 细胞
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CD4 或 CD8 分子，T 淋巴细胞(T 细胞)可分为 CD4+T 细胞和 CD8+T 细胞。根据
其免疫效应功能的不同，T 细胞可分为辅助性 T 细胞(helper T cell，Th)、细胞毒
性 T 细胞(cytotoxic T cell，CTL 或 Tc)、调节性 T 细胞(regulatory T cell，Treg)，
其中目前研究较多且与 AS 关系较密切的是 Th 细胞。 
在载脂蛋白 E 基因敲除(ApoE-/-)和低密度脂蛋白受体缺乏(LDLr-/-)小鼠 AS
模型的 AS 斑块中 T 细胞亚群的细胞表型主要是 CD4+[4]，证实在 AS 斑块中 T
细胞主要是 CD4+细胞，CD8+细胞数量较少。初始 CD4+T 细胞可分化为 Th1、Th2
和 Th17 三类效应 Th 细胞，分别分泌不同的细胞因子，发挥不同的免疫效应。 
Th1 细胞，主要分泌干扰素-γ(interferon，IFN-γ)、白细胞介素-2(interleukin-2，
IL-2)、肿瘤坏死因子-β(tumor necrosis factor-β，TNF-β)等与细胞免疫功能相关的
细胞因子。动物实验已证实在 ApoE-/-小鼠模型，如果 T 细胞和 B 细胞都缺乏，
可使小鼠 AS 斑块显著减小，而将 ApoE-/-小鼠的 CD4+T 转移给 ApoE-/-并有免疫
缺陷小鼠时，AS 斑块病变增大，表明 T 细胞有致 AS 作用。这些转移的 T 细胞
可以分泌高水平的 IFN-γ，提示这是一种 Th1 细胞相关性的致 AS 作用。已有研
究均证明 CD4+ Th1 T 细胞在 AS 发生发展中发挥着重要作用。Th2 细胞可分泌细
胞因子 IL-4、IL-5、IL-10 和 IL-13，促进过敏反应和辅助 B 细胞产生抗体，与体
液免疫功能相关。众多实验证明 Th1 细胞具有致 AS 的作用，而 Th2 细胞具有抗
AS 作用，然而，也有少数动物实验表明 Th2 细胞免疫反应同样具有致 AS 作用




Th1/Th2 细胞的失衡密切相关[8]。在人类 AS 病变进展的各个时期都有不同程度
的 T 细胞浸润，活化的 T 细胞主要为 Th1 细胞，Th2 细胞较少[9]。病变局部活化
的 T 细胞数量增多，分泌大量炎症因子，促进了 AS 的进展以及斑块的不稳定和
破裂，贯穿于 AS 的各个阶段[10, 11]。 
1.2  单核/巨噬细胞与动脉粥样硬化 
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-B (SRⅠ -BⅠ)、CD36、CD68 及磷脂酰丝氨酸等。活化的巨噬细胞一方面借助于
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在基因敲除 AS 模型的基础上，联合敲除 IFN-γ基因 ,可使 AS 的病变减少 60%；
而在敲除 ApoE 基因的 AS 模型中，给予 IFN-γ，则可明显加速 AS 病变的进展[16]，
这意味 T 细胞分泌的 IFN-γ能促进 AS 的形成。该细胞因子主要是由 Th1 细胞、




的迁移。此外，IFN-γ 能够抑制 VSMCs 的增殖、生长及其绞原纤维合成，诱导
VSMCs 发生凋亡，加速细胞外基质的降解, 进而削弱斑块的纤维帽，从而引起
AS 斑块的不稳定和破裂，因此 IFN-γ 是目前比较公认的影响斑块稳定性的主要
细胞因子之一。 
IL-2主要由Th1细胞产生，可促进T细胞增殖及活化，诱导T细胞分泌 IFN-γ、
TNF 等细胞因子，增强 T 细胞的杀伤活性，并能激活单核/巨噬细胞，增强其吞
噬活性，是参与免疫应答的重要细胞因子，并参与抗肿瘤效应和移植排斥反应。
ApoE-/-小鼠经腹膜注射 IL-2 有促 AS 作用，相反给予 IL-2 抗体可减轻小鼠 AS
病变，表明 IL-2 是一种促 AS 的炎症因子[17]。 
IL-10 是由多种免疫细胞分泌的多效性免疫抑制因子，这些细胞包括 Treg、
Th2、单核/巨噬细胞、B 细胞等。IL-10 能抑制 Th1 细胞释放细胞因子(IL-2、IFN-γ、
TNF-α 和 IL-12 等)；参与 T 细胞免疫反应的调节, 抑制 T 细胞的激活，诱导 T
细胞的免疫耐受；能够抑制抗原递呈细胞的抗原呈递过程，降低其黏附分子和炎
症因子的表达；并可介导 Th1 和 Th2 两类细胞之间的相互调节，从而有效抑制
炎症过程。实验表明在 ApoE-/-/IL-10-/-小鼠模型，IL-10 的缺乏可促进 AS 和血栓
形成，并可增加斑块的不稳定性[18]，在 ACS 患者 IL-10 水平的降低，与恶性心
血管事件的发生呈正相关，因此目前普遍认为 IL-10 在 AS 形成过程中是一种起
保护作用炎症因子。 
IL-4 主要由活化 T 细胞、肥大细胞产生。主要生理功能为促进机体体液免
疫，抑制 Th1 细胞因子的分泌和功能。IL-4 在 AS 中的作用尚不完全明确，存在
双重特性，在不同的实验条件，可表现不同的特性，从而既具有抗 AS 作用，同
时也具有促 AS 作用[19]。 
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